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(S)-alanyl-octahydro-1H-indole-2-carboxylique et application a la synthese du perindopril 



(57) Precede de synthese industrielle des compo- 
ses deformule (I) : 




dans laquelle R, represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle ou benzyle, et R 2 represente un 
groupement protecteur de la fonction amino. 

Application & la synthese du perindopril et de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne un procede de synthese industrieile des composes de formule (I): 



H 




dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou benzyle, 

et R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amino, 

et leur application a la synthese industrieile du perindopril de formule (II): 



H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0002] Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement son sel de tert- 
butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. Leur principale propriete est d'inhiber I'enzyme 
de conversion de Tangiotensine I (ou kininase 1 1), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir la degradation de la bra- 
dykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout particu- 
lierement Thypertension arterielle et i'insuffisance cardiaque. 

[0003] Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen EP 
0 049 658. 

[0004] Compte-tenu de I'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y acceder avec un 
procede de synthese industrieile performant, facilement transposable a I'echelle industrieile, conduisant au perindopril 
avec un bon rendement, et surtout avec une excellente purete. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrieile du perindopril par hydrogenation catalytique de I'acide (2S)- 
2,3-dihydroindole 2-carboxylique, suivie du couplage de Tester benzylique de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 
2-carboxylique ainsi obtenu avec Tester ethylique de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine, puis de la deprotection du 
groupement carboxylique de I'heterocycle par hydrogenation catalytique. 

Ce procede presente Tavantage de conduire au perindopril avec un bon rendement. Cependant, la purete du perindopril 
obtenu par ce procede n'est pas satisfaisante, ce qui necessite une etape de purification pour parvenir au perindopril 
avec une qualite permettant son emploi comme principe actif pharmaceutique. 

En effet, dans les conditions decrites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contamine dans des proportions impor- 
tantes par les impuretes de formules (III) et (IV) : 
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(III) 



(IV) 



[0005] La demanderesse a presentement mis au point un nouveau proced6 de synthase industrielle qui conduit, 
sans necessiterde purification laborieuse, au perindopril avec unepurete qui est compatible avecson utilisation comme 
20 principe actif pharmaceutique, et qui est notamment totalement exempt des impuretes de formules (III) et (IV). 

[0006] De plus, ce procede utilise comme source de chiralite Talanine, matiere premiere naturelle et done peu cou- 
teuse. 

[0007] Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle du compose de 
formule (I) : 



dans laquelle represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie ou benzyle, 
et R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amino, 
<o caracterise en ce que Ton met en reaction Tester de formule (V) : 
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so dans laquelle R 1 est tel que defini dans la formule (I), 
avec le derive de Talanine de formule (VI) : 
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R 2 HN (S) COjH 
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dans laquelle R 2 est tel que defini dans la formule (I), 

dans un solvant organique tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou I'acetate d'ethyle, en I'absence de 1 -hydroxy- 
benzotriazole ou en presence d'une quantit6 de 1 -hydroxybenzotriazole inferieure a 0,6 mole par mole de compose 
de formule (V) utilise, en presence d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1 ,2 mole par mole 
decompos6 de formule (V) utilise, et d'une quantite de triethylamine comprise entre 1 et 1 ,2 mole par mole decompose 
de formule (V) utilise, a une temperature comprise entre 20 et 50°C, 
pour conduire apres isolement puis recristallisation au compose de formule (VII) : 
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(VII) 



dans laquelle et R 2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, Pd/C, Rh/C, Pt/C, Ni/C ou Pt0 2 , 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 40 bars, a une temperature comprise entre 30 et 70°C, pour 

conduire au compose de formule (I). 

[0008] Le compose de formule (I) ainsi obtenu est ensuite soumis, le cas echeant, a une reaction de deprotection 
des fonctions acide et amine, suivie d'une reaction de couplage, soit avec le 2-oxo-pentanoate d'ethyle dans des 
conditions d'amination reductrice, 
soit avec un compose de formule (XII) : 



35 




(xro 



40 dans laquelle X represente un groupement partant choisi parmi atome d'halogene, — O — S0 2 CH 3 et 

-0-S0 2 -^-CH 3 f 

45 

pour conduire au perindopril optiquement pur, que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 

[0009] Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

so - Le couplage en milieu alcalin de Tester benzylique de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique de 
formule (VIII) : 
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avec le compose de formule (IX) a ete decrit dans le brevet EP 0 308 341 . 
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(IX) 



Cependant, Tester benzylique du perindopril ainsi obtenu est contamine par de nombreux produits secondai- 

res. 

25 En particulier, il contient dans des proportions importantes (5 a 1 5 %) les impuretes de formules (X) et (X!) resultant 

de la reaction du produit de couplage avec la dicyclohexylcarbodiimide, impuretes qui apres debenzylation con- 
duisent aux impuretes de formules (III) et (IV). 
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(X) (XI) 

La Demanderesse a trouve que la reaction de couplage du compose de formule (V) avec le compos6 de formule 
(VI) conduisait a un compose de formule (VII) totalement exempt des impuretes resultant de la reaction du produit 
de couplage avec la dicyclohexylcarbodiimide. 



Le compose de formule (VII) ainsi obtenu conduit au perindopril avec une purete bien meilleure, et qui est notam- 
ment totalement exempt des impuretes de formules (III) et (IV). 

De plus, la Demanderesse a trouve que le compose intermediaire de formule (VII) pouvait etre obtenu sous une 
forme cristalline aisement purifiable. 

Sa transformation selon le procede de i'invention conduit ainsi au compose de formule (I) avec une purete excellente. 
[0010] Les exemples ci-dessous illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune facon. 
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Exemple 1 : (2S)-1^(2S)-2-[(Tert-butyloxycarbonyl)*mino]-propionyi}-2^^ de 
methyle : 

[0011] Dans un reacteursous agitation sont introduits 2,13 kg de (2S)-2,3-dihydroindole 2-carboxylate de methyle, 
5 1 kg de triethylamine, 30 I de tetrahydrof urane puis, apres 1 0 mn d'agitation a temperature ambiante, 1 ,9 kg de N-[tert- 
butyloxycarbonyl]-(S)-alanine, et 2 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le melange heterogene est ensulte agite a tempe- 
rature ambiante pendant 6 heures, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 

Le filtrat est ensuite lave, puis recristallise dans un melange hexane/acetate d'ethyle 10/1 pour conduire au produit 
attendu avec un rendement de 81% et une purete chimique de 98%. 

10 

Point de fusion : 130-1 31°C 



[0012] 
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Microanatyse e'le'mentaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 


62,05 


6,94 


8,04 


trouve 


61,80 


6,94 


8,00 



Exemple 2 : (2S, 3aS, 7aS)-1-{(2S)-2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amino]-propionyl}-octahydro-1H-in^ 
boxylate de methyle I methode 1 : 

[0013] Le r6sidu obtenu dans I'exemple 1 (1 kg) est mis en solution dans le methanol et transf6re dans un hydroge- 
nateur, puis 0,10 kg de rhodium surcharbon a 5% sont ajoutes. 

Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 30 bars, a une temperature de 60°C, jusqu'a absorption de 
la quantite th6orique d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur, le solvant est evapore pour conduire au produit attendu avec un rendement de 90% et 
une purete chimique de 98%. 

Exemple 3 : (2S, 3aS, 7aS)-1-{(2Sy2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amino]-propionyfy^ 
boxylate de methyle I methode 2 : 

[0014] Le residu obtenu dans I'exemple 1 {1 kg) est mis en solution dans I'acide acetique et transfere dans un hy- 
drogenateur, puis 0,10 kg de dioxyde de platine sont ajoutes. 

Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 10 bars, a une temperature de 40°C, jusqu'a absorption de 
la quantite theorique d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur, le solvant est evapore pour conduire au produit attendu avec un rendement de 90% et 
une purete chimique de 98%. 



Revendications 



1. Procede de synthese industrielle du compose de formule (I) 




6 



EP 1 256 590 A1 

dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle, 
et R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amino, 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester de formule (V) : 



10 



On. 

^^S^coa 

H 2 1 



(V) 
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dans laquelle R 1 est tel que defini dans la formule (I), 
avec le derive de Palanine de formule (VI) : 



20 



CIL 



R 2 HN^s>C0 2 H 



(VI) 



25 



30 



dans laquelle R 2 est tel que defini dans la formule (I), 

dans un solvant organique tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou Pacetate d'ethyle, en I'absence de 1-hy- 
droxybenzotriazole ou en presence d'une quantite de 1 -hydroxybenzotriazole inferieure a 0,6 mole par mole de 
compose de formule (V) utilise, en presence d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1 ,2 
mole par mole de compos6 de formule (V) utilise, et d'une quantite de triethylamine comprise entre 1 et 1 ,2 mole 
par mole de compose de formule (V) utilise, 
a une temperature comprise entre 20 et 50°C, 

pour conduire apres isolement puis recristallisation au compose de formule (VII) : 
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dans laquelle et R 2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton hydrogeneen presence d'un catalyseurtel que, par exemple, Pd/C, Rh/C, Pt/C, Ni/C ou Pt0 2 , 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 40 bars, a une temperature comprise entre 30 et 70°C, pour 

conduire au compost de formule (I). 

Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que le catalyseur 
utilise dans I'etape d'hydrogenation est le rhodium surcharbon. 

Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que le catalyseur 
utilise dans i'etape d'hydrogenation est le dioxyde de platine. 



4. Procede de synthese du compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en 
ce que R 1 represente le groupement methyle. 
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5. Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptabies a partir du compose de 
formule (I), caracterise en ce que le compose de formule (I) est obtenu par le procede de synthese selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4. 

5 6. Procede de synthese selon la revendication 5, caracterise en ce que le perindopril obtenu est exempt des impu- 
retes de formules (III) et (IV). 
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